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ABSTRACT 

 

Population genetic and human genetic studies are being accelerated with genome 

technology and data sharing. Accordingly, in the past 10 years, several countries have 

initiated genetic research using genome technology and identified the genetic architecture 

of the ethnic groups living in the corresponding country or suggested the genetic 

foundation of a social phenomenon. Genetic research has been conducted from 

epidemiological studies that previously described the health or disease conditions in 

defined population. This perspective summarizes national genome projects conducted in 

the past 10 years and introduces case studies to utilize genomic data in genetic research. 

 

KEY WORDS: Genomics, Human genome project, Next generation sequencing, Whole 

genome sequencing, Genetics, Microarray 

서론 

지난 한세기 동안, 유전학(genetics)은 인류 사회에서 일어나는 현상들을 

유전적인 요인들을 이용하여 설명해왔다. 특히, 유전체 해독 기술(genome 

sequencing technology) – Microarray 와 next generation sequencing 의 

발달에 따라, 지난 10 년동안 인간 질병 (disorders) 및 형질(traits)에 관한 

유전적인 원인들을 밝히는 연구가 활발히 이뤄졌다. 인간 유전학에 대한 공동의 

노력인 다국적 유전체 연구 컨소시엄이 시작되었다. 1000 Genome Project 은 5 

종류의 인구집단(population)과 26 종류의 세부 인구집단에 대한 유전체 정보를 

제공한다(1). 이 컨소시엄은 2009 년부터 2015 년까지, 각 인구 집단 별 low 

coverage (2-4X depth) WGS (whole genome sequencing) 데이터를 

단계적으로 공개하기 시작했다. 이를 통해, 연구자들은 인구 집단의 
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혈통(population ancestry)마다 특이적으로 발견되는 변이(예. fixed allele)나 

집단 내의 1% 미만의 빈도수로 나타나는 rare variant 의 분포를 보고했다. 또한 

1000 Genome Project 내의 WGS 데이터는 유전적으로 유사한 인구 집단 별 

유전형을 추정하는 imputation 의 참조 자료로 활용되고 있다. 현재, 여러 

국가들은 각 국가를 거주하는 인구 집단에 대한 유전적인 조성에 대한 유전체 

프로젝트를 진행하고 있고, WGS 분석에 힘쓰고 있다. 

 

국가 유전체 연구는 사회 구성원을 유전적으로 묘사할 수 있는 기회를 제공한다. 

형질 (trait) 혹은 질병에 대한 연구는 국가를 구성하는 사회 구성원들의 

유전적인 분포도를 이해하는 수단으로 사용된다. 따라서, 유전체 데이터는 

국가는 사회구성원들의 건강과 복지를 위한 유용한 자원으로 활용될 수 있다. 

특히, 형질의 분포도에서 극단치(outlier)에 해당하는 구성원들 - 희귀 질환 환자 

등등 -은 일차적인 혜택을 받게 된다. 따라서, 국가 유전체 프로젝트는 한 국가를 

구성하는 인구 집단을 기술하면서 동시에, 현재 국가가 당면하고 있는 사회적인 

현상을 이해하는 도구가 된다.  

이 persepctive 에서는 현재 진행 중인 국가별 유전체 프로젝트에 대하여 

소개한다. 현재 차세대 유전체 분석 방법(whole exome sequencing 및 whole 

genome sequencing)을 이용하여 진행 중인 유전체 프로젝트를 정리하고, 각 

프로젝트의 당위성과 데이터 수집 및 활용 방안을 정리한다. 또한, 각 프로젝트의 

자료를 이용한 유전학 연구들의 사례들을 소개한다. 
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국가 유전체 프로젝트의 당위성 

국가 거주민의 유전적 배경 

유전체 연구는 한 영토에 거주하는 주민들의 유전적인 배경을 살펴보거나, 국가 

내 인구집단(population)에서 일어난 사회 현상에 대한 결과를 유전적 조성을 

토대로 파악한다. 아이슬란드, 네덜란드를 비롯한 유럽 국가들은 유전체 정보를 

통해, 각 국가에 장기간 거주한 인구 집단을 연구하였다. 아이슬란드는 

북유럽에서 오랜동안 기록된 가족력과 지리적으로 고립된 인구 집단의 특성을 

이용하여, 인간 유전학 및 집단 유전학에 관련된 기초적인 질문들을 연구하였다. 

한편, 네덜란드는 도시국가 형태를 유지해온 역사를 근거로 하여, 11 개 지역을 

세부 인구 집단들로 분류하고, 국가 유전체 프로젝트에 참여시켰다(2). 핀란드와 

스웨덴의 국가 유전체 프로젝트는 영토 내 이주 및 fitness 에 영향을 미칠 수 

있는 몇몇 역사적인 사건을 바탕으로 각 국민의 이질적인 유전적인 조성을 

밝혀냈다(3,4). 영국은 다인종 경시적 코호트 연구인 Born in Bradford 을 통해, 

영국 Bradford 도시에 거주하는 파키스탄계 영국인을 주목했고, 이들의 유전적 

거리가 가까울 것이라는 가설을 수립하였다. 코호트에 포함된 3,222 명의 

WES 을 분석함으로써, homozygous variant 가 실제 형질이나 질병과 연관이 

있는지에 대해 조사하였다(5).  

 

 

질병 연구를 위한 유전체 연구 

국가 유전체 프로젝트는 어떤 인구 집단에게 흔하게 발견되는 질환에 대한 보건, 

유전학적 지표를 마련하고, 질병 위험요인을 규명하는 것을 목표로 한다. 인류 

집단에서 매우 낮은 빈도수로 나타나는 변이들은 인구집단 특이적(population 
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specific)이며, 해당 인구 집단이나 지역거주민에게 특징적으로 발견되는 질병의 

원인이 될 수 있다 (6). 그러나, 특정 인구 집단의 유전체 데이터를 연구하는 것이 

특정 질병을 연구하는것에 타당한지를 고려해야한다. 질병과 연관된 

변이(associated variant)나 질병을 일으키는 변이(causal variant)들은 

여러가지 종류가 있다. GWAS 를 이용한 common variant 탐색과 가계도 WES 

분석을 이용한 de novo variant 는 현재까지 가장 잘 연구된 변이들이며, 대규모 

코호트 연구에서 유전학적 구성 (genetic architecture) 및 effect size 가 잘 

알려진 변이들이다. 인구 집단에 대하여 특이적인 rare variant 는 특정 인구 

집단 집단에서 흔하게 발견되는 질병이나 형질에 대한 유전적 요인을 설명해줄 

것으로 기대한다. 하지만, rare variant 의 effect size 를 정교하게 측정하기 

위해서는 많은 수의 표본이 요구된다(7).  

 

따라서, 국가가 질병연구와 임상 유전체를 위해 유전체 프로젝트를 

시작해야한다는 명분은 국가 영토에 거주해온 인구의 유전적 특성을 고려하는 것, 

역학 코호트 연구와의 연계, 혹은 유전적인 가설이 충분히 뒷받침 되어야 한다. 

예를 들어, 아이슬란드는 국가 유전체 프로젝트에서 그들의 인구 집단이 

유전적으로 균일하다는 점을 고려하여, 건강과 질병에 큰 영향을 미치는 

protein-truncating variant 가 실제 국민의 건강에 영향을 미치는지를 

조사하였다(8). 이 연구에서 연구자들은 2,600 여명의 WGS 데이터를 생산했고, 

이를 이용해 기존에 수집한 십만명의 유전형 데이터를 imputation 을 했다. 

그리고 풍부한 가족력 정보와 표현형 데이터, 사망률을 집계하여 실제 이러한 

종류의 변이가 질병에 영향을 미치는지, 얼마만큼 낮은 빈도수가 변이의 

penetrance 에 기여하는지, homozygous variant - 지리적인 근접도와 

유전적인 근접도로 치환되는 변이의 종류- 가 실제 질병에 대해 높은 effect 
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size 를 갖는지에 대하여 조사하였다. 이 연구의 성공 요인은 단순히 양질의 최신 

WGS 데이터를 사용했던 것에 기인하지 않는다. 이들은 기존 유전학 연구(유전형 

수집 및 유전적 근사도 추정)을 적극적으로 활용한 것, 아이슬란드 상황에 

부합하는 유전적인 가설과 적합한 실험 설계가 이뤄졌다는 점에 있다. 
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표 1. 질병 유전학 연구에서 보고되는 변이 종류와 특성 

Type Allele 

frequency 

Genetic data format Number per genome 

Common 

variant  

≥5%  GWAS; resequencing; 

WES; WGS 

3-4 million  

Low frequency 

variant  

0.1-5%  GWAS; resequencing; 

exome array; WES; WGS 

Various by ancestry 

background 

Private variant  <0.1%  WES; WGS Differ by individual 
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국가별 유전체 프로젝트 사례 

아이슬란드 

아이슬란드는 현재 국가 수준의 유전체 연구를 선도하는 국가이며, 또한 현대 

인간 유전학의 많은 기여를 해온 국가이다. 인간게놈프로젝트의 초안이 발표되기 

전, 1996 년 무렵, deCODE Genetics (https://www.decode.com)라는 

아이슬란드의 벤쳐 회사는 전 국민을 상대로한 유전체 분석을 하겠다는 계획을 

발표했다. 이 계획이 타당했던 이유는, 아이슬란드는 9 세기 북유럽에서 2 만명 

가량이 이주하여 시작된 국가이면서, 지리적인 고립으로 인한 genetic 

admixture 가 적은 small founder 의 유전적 모델로 적합한 인구 집단이었기 

때문이다. 게다가, 아이슬란드는 이주 이후로 가족에 대한 정보를 기록하고 

후세에게 물려주는등 가족력에 대한 풍부한 정보를 보유하고 있다. deCODE 

Genetics 는 아이슬란드의 풍성한 가족력 정보와 유전적으로 균일한 

인구집단이라는 이점을 이용해, 유전체 연구를 하는 것이 질병이나 형질에 대한 

유전적 기여도를 찾는데 충분하다고 판단했다. 유전체 데이터를 생산 한 이후 

(figure 1), 이들은 집단 유전학에서 갖는 여러가지 이론들과 가설들 – paternal 

age in de novo variant, gene conversion error, and recessive model in 

health condition – 을 실험하였다 (9).  

 

 

네덜란드 

네덜란드 2009 년 국가 유전체 프로젝트 Genome of the Netherlands (GoNL; 

http://www.nlgenome.nl/)를 시작하였다. GoNL 은 the Netherland 
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Biobanking and BioModelcular resources Research Infrastructure 

(BBMRI)의 지원 사업 의 일부이다. BBMRI 는 네덜란드 내의 180 군데의 샘플 

수집처에서 60 만명 이상의 생물학 시료를 수집하였고, 10-15 만명의 SNP 

microarray 데이터를 생산중이다 (2014 년 기준)(2). GoNL 은 네덜란드 11 개 

지역의 원주민들에 대한 유전체 분석을 시행하였고, 2014 년 769 명의 WGS 

분석을 공개하였다. 이는 231 삼인 가족 (부모 – 자녀; trio)와 일난성 쌍둥이 8 

가족, 이란성 쌍둥이 11 가족을 포함한다(figure 1). 이러한 실험 설계를 통해, 

haplotyping 의 정확성과 효용성을 높였다. 네덜란드는 해수면 보다 낮은 국토 

때문에 역사적으로 많은 피해를 입었고 이에 따른 여러 사회문화 현상들이 

발생했다. 치수정책-하천 및 해수면 관리-가 국민들의 거주지 선택에 변화를 

주거나 , 인구 이동에 영향을 미쳤다. GoNL 은 이점을 토대로, 역사적인 홍수나 

해수면 변화에 따른 유전적 조성의 변화가 있을것이라는 가설을 수립했고, 

identity-by-descent 분석을 이용하여 살펴보았다(10). 이 뿐만 아니라, 

GoNL 는 네덜란드 인구 집단에 대한 보다 정확한 변이의 빈도수를 제공함으로써, 

네덜란드 내의 지적장애인 50 명에 대한 WGS 분석에 활용되었다(11). 

 

영국 

영국은 Genomics England (https://www.genomicsengland.co.uk)라는 국가 

유전체 프로젝트를 운영하고 있다. 2012 년 영국 정부는 The National Health 

Service (NHS)의 자연과학 연구계획의 일환으로 임상 유전체 생산 및 표준화를 

계획한다. Genomics England 는 영국인 인구 중, 0.05% 미만의 유병률을 갖는 

8,000 개 이상의 희귀 질환 혹은 영국인에게 많이 발견되는 7 개의 암 종류들을 

연구한다. 연구 인프라와 유전체 데이터 생산은 Wellcome Trust, the 

Wellcome Trust Sanger Institute (WTSI) 그리고 미국 유전체 회사 Illumina 와 
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파트너쉽을 맺었다. 이와 더불어, 유전체 데이터 활용 및 참여에 대해서는 

Genomics Expert Network for Enterprises 컨소시엄을 통해 산업체들과 

협력하거나, 타국의 유전체 연구 기관과 제휴를 맺었다.  

 

이외에도 영국은 2010 년 Wellcome Trust 의 연구 지원을 통해 UK10K 

프로젝트(www.uk10k.org)를 진행하고 있다(12). 이는 영국의 연구진들이 1000 

Genome Project 에 대거 참여한 이후 계획되었다. 이를 통해, 영국인에게 

특이적으로 발견되는 양적형질에 초점을 맞추었고, 이에 대한 유전력 및 

유전적인 기여도를 찾기 위해 이 프로젝트를 시작했다. UK10K 는 두개의 역학 

코호트들 - Avon Longitudinal Study of Parents and Children(13)과 

TwinsUK(14) -을 바탕으로 시작하였다. 이 프로젝트는 healthy individual 을 

3,781 명에 대한 low coverage WGS 데이터 (~7x)와 high coverage WES 

데이터 (~80x)를 생산하여, 1000 Genome Project 보다 더 정확한 방식으로 

rare variant(allele frequency 0.1% 미만)을 분석했다(figure 1). 또한 WGS, 

WES 데이터를 이용해, 역학 코호트에서 생산된 genotyping 데이터에 대해 보다 

정교한 imputation 이 가능하도록 하였다(15). 국가 유전체 프로젝트로서, 

UK10K 가 성공적인 이유는 오랜 기간동안 수집된 광범위한 역학 데이터 및 

표현형 테이터를 수집했다는 점과 이를 토대로 유전형에 부합하는 표현형을 

분석하려 했다는 점이다. 또한 1000 Genome Project 와 같은 기존의 유전체 

프로젝트의 전승을 따르고, Genomics England 와 같은 후속 프로젝트에 

분석방법과 인적자원을 계승하였다.  
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일본 

일본은 2012 년 도호쿠 지방에 Tohoku Medical Megabank Organization 

(ToMMo; http://www.megabank.tohoku.ac.jp/english/)를 설립함으로써, 

의학과 유전체 정보를 수집하는 생물학 자원 센터를 설립했다. 2014 년, 토호쿠 

지역 일본인 1,070 명의 WGS 데이터를 생산하고 학계에 진행 상황을 

보고하였다. 이 프로젝트에서 high-coverage 데이터(~32X)를 이용해, 낮은 

위양성률(false-discovery rate)로 인구 집단의 특이적인 rare variant 와 

복제수 변이를 찾는 등, 향후 유전체 분석을 위한 기초를 마련했다 . 이와 더불어, 

일본은 ToMMo 의 데이터를 the integrative Japanese Genome Variation 

Database(https://ijgvd.megabank.tohoku.ac.jp/)를 통해 공유하고, 수집된 

정보를 학계에 보고하였다 (16).  

 

핀란드 

핀란드는 Sequencing Initiative SUomi (SISU)라는 국가 유전체 프로젝트를 

운영하며, FINRISK 라는 임상, 역학 코호트 연구 그리고 근로자들의 만성질환을 

추적하는 Health 2000 역학 연구와 함께 진행되고 있다. 최근 bioRxiv 에 공개된 

preprint 에서, SISU 는 1,463 명의 핀란드인의 low coverage (~4.6X)의 WGS 

데이터를 공개하였다(3). 이 연구는 영국의 UK10K 에서 제공된 1,463 명의 

영국인 WGS 데이터와 비교하였고, 핀란드인이 역사적으로 겪은 여러번의 

genetic bottleneck 과 지리적으로 고립되었다는 유전적인 특성을 찾게 되었다. 

또한 핀란드인에게 나타나는 founder effect 을 바탕으로, 핀란드인들에게 

특이적으로 발견되는 protein-truncating 변이 및 기타 rare variant 의 

분포도를 산출하였고, 향후 rare variant 기반 질환 연구에 대한 기초를 

마련하였다. 
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스웨덴 

스웨덴은 국가 유전체 프로젝트 SweGen(swefreq.nbis.se)를 운영하고 있다. 

이는 분자생물학 국가 연구기관인 Science for Life Laboratory 에 의해 

진행되며, 비영리 재단인 the Knut and Alice Wallenberg Foundation 과 정부 

연구재단의 The National Research Council 지원으로 이뤄진다. 스웨덴은 

2011 년 인구의 0.05% 가량의 유전형 정보를 수집하였고, 스웨덴 북부와 나머지 

지역의 유전적 차이가 있음을 밝혔다(4). 이러한 데이터를 기반으로, SweGen 은 

스웨덴 인구의 참조 코호트 작성을 시작했다. 코호트 수집은 두가지 역학 

코호트들 - the Swedish Twin Registry(17)와 the Northern Sweden 

Population Health Study(18) -과 함께 이뤄졌으며, 이를 통해 1,000 명의 

표본을 모집했다. SweGen 은 high coverage WGS 데이터(20x)를 생산했고, 

SweFreq(https://swefreq.nbis.se)를 통해 각 변이들의 allele frequency 를 

공개했다 (figure 1). 

성공적인 국가 유전체 프로젝트를 위한 제안 

컨소시엄 간 협력과 공유를 통한 분석 수준 향상과 재현성 확보 

집단유전학과 유전체 연구는 코호트 수집부터, 유전체 데이터 생산, 분석에 

이르기까지 여러 연구 배경을 가진 인적 자원들이 참여해왔다. 이에 참여한 

사람들과 데이터들이 여러 컨소시엄과 프로젝트에 공유되고, 이동하면서 새로운 

가설과 과학적인 질문들을 시도하고, 실험하게 된다. 현재 운영되는 여러 

나라들의 유전체 프로젝트 대부분이 이러한 문화를 바탕으로 이뤄지고 있다. 

네덜란드의 GoNL 의 경우, 자국 이외의 해외 유수 유전체 인력을 프로젝트에 
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포함시킴으로써 분석 수준 향상 및 다변화를 모색했다. 스웨덴과 핀란드는 

유전체 프로젝트를 먼저 시행했던 영국의 연구자들을 자국의 프로젝트에 

참여시키고, 분석 방법을 공유한다.  

 

유전체 데이터 및 연구 방법을 다국적 유전체 컨소시엄과 공유하는 것은 유전체 

분석의 수준의 향상 시키고 연구의 재현성을 확보한다. 가령, WES 의 다국적 

컨소시엄 The Exome Aggregation Consortium (ExAC)은 다양한 나라의 

중,소규모의 WES 연구들에서 생산된 raw 데이터를 취합했다. 이들은 수년동안, 

표준화되고 재현 가능한 유전체 분석방법을 개발하고, 이를 데이터와 함께 

일반에게 공개하였다(19). ExAC 의 노력으로 인해, 임상 및 예방 의학에서 WES 

결과를 활용하는데 도움을 주었다. 

 

유전체 분석 표준의 필요성 

몇몇 국가 유전체 프로젝트들은 유전체 데이터가 임상이나 연구에 사용되기 전, 

충분한 경쟁력과 품질을 갖도록 살펴보았다. 미국 국립 표준기술 

연구소(National Institute of Standards and Technology; 이하 NIST)는 

Genome in a Bottle (https://www.nist.gov/programs-projects/genome-

bottle)이라 불리는 산학연계 컨소시엄을 통해, 유전체 연구에서 사용되어야 

하는 최소한의 품질을 확보하도록 노력했다(20).  NIST 는 HapMap 프로젝트 

샘플 혹은 3 인 가족들을 여러 유전체 해독 플랫폼에서 데이터를 생산했고, raw 

데이터를 공개하였다. 이로인해, 타 국가기관이나 학계, 회사들이 데이터 생산 

없이, 분석방법들을 비교할 수 있는 자리를 마련했다. 네덜란드의 GoNL 은 국가 

유전체를 보고하는 연구 논문에서, 구조 변이를 탐색하기 위해, 1000 Genome 

Project 와 마찬가지로 가능한 모든 분석 방법과 알고리즘을 사용했고, 이를 
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적절하게 비교하였다(10). 마찬가지로, 영국의 경우, UK10K, Developmental 

Delay Disorders Consortium, Genomics England 등 대규모 WES 및 WGS 

연구에서 기술적인 보완과 품질 비교를 하려고 노력했다. 

 

유전체 분석 표준의 필요성은 단순히 유전체 분석기술의 정확도만을 위함이 

아니다. 국가 단위 컨소시엄의 지속적인 데이터 관리와 차후 컨소시엄간의 

연계성을 높이고, 데이터 생산과 재생산/분석에 들어가는 비용을 효율적으로 

관리할 수 있다 (figure 1). 가령 다음과 같은 상황을 가정해보자. 2012 년에 

기관 A 는 특정 코호트 100 명의 WGS 데이터을 생산했다. Illumina 에서 얻어진 

데이터는 BWA 와 GATK Unified genotyper 에 의해 individual genotyping 

방식을 이용하였다. 이후 2016 년, 기관 B 는 50 명의 WGS 데이터를 Illumina 

유전체 플랫폼을 이용해 생산했다. 기관 B 는 BWA-Mem, GATK Haplotype 

caller 와 multi-sample joint genotyping 을 이용하였다. 기관 C 는 이 두가지 

데이터를 수합하여, 한국인에게 rare variant 에 관한 프로젝트를 진행하려고 

한다. 이 과정에서 고려해야 할 사항은 다음과 같다. Rare variant calling 시, 

데이터의 두가지 형식에 의해 발생할 수 있는 정확도의 오차 범위는 얼마만큼이 

될까? Burden 및 association test 의 유의한 결과가 실제 true positive 인가, 

아니면 데이터의 형식 및 품질의 차이로 발생하는 bias 인가?  

 

 

결론 

이 보고서는 현재 국가 단위로 진행 중인 인간 유전체 프로젝트에 대하여 

정리하였다. 지금은 유전체 기술이 생물학, 의학 연구 및 임상에 활발히 이용되는 
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시대이다. 하지만 동시에 언론과 대중에 많은 주목을 받으면서, 기술에만 

의존하는 지나친 낙관론이 등장하기도 한다. 하지만, 생의학을 포함한 과학 

연구는 가설과 데이터의 상호작용으로 발전해왔으며, 유전체 연구도 임상 및 

질병연구 뿐 아니라 집단 유전학, 인간 유전학, 유전체학, 생명정보학을 위한 

자원으로 활용되어야 함을 강조한다.  

국가 유전체 프로젝트는 막대한 연구비, 인프라 그리고 인적 자원을 필요로 한다. 

몇몇 국가의 사례에서 보았듯이, 성공적인 프로젝트를 위해, 각 국가에 부합하는 

연구 방향성과 활용방안에 대해 분명한 계획을 제시해야한다. 네덜란드 및 

핀란드와 같이 프로젝트의 진행계획에 대해 학술지에 게재해야하며, 국제 학계와 

논의할 수 있는 통로를 만들어야 한다. 이런 과정을 통해, 연구자들은 학계에서 

활용되거나 논의되는 사안에 대하여, 프로젝트에 적용할 수 있으며, 정부는 

연구자들이 프로젝트를 주도적으로 진행할 수 있는 자리를 마련해준다. 
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